Ahogy mi sem mindig elégsziink meg azzal, hogy tavoli ismerdseinket - akiket nem all médunkban
meglatogatni - telefonon vagy levélben keressiik, hanem mondjuk karacsonyra egy-egy ajandékcso-
maggal is szivesen meglepnénk dket, ugyanugy létezik egy specialis, sejtek kdzétti ,csomagkiild
szolgalat” is az idegi és a hormonalis szabalyozas mellett. Bar a tudomany még csak most kezdi fel-
tarni, hogy mit és miért kiildenek a sejtjeink ezekben a csomagokban, vizsgalatuk révén mar most
sokkal kdzelebb keriiltiink szamos betegség kialakulasi médjanak megértéséhez, korai diagnozisa-

Eey tobbsejtli szervezet miko-
E déséhez  elengedhetetlentil

sziikséges az azt felépitd egye-
di sejtek tevékenységének nagyon pon-
tos Osszehangoldsa. Régota ismert az is,
hogymilyen alapvetd szerepet jatszik eb-
ben az rinyitasi folyamatban az ideg-
rendszer, a hormonalis rendszer vagy ép-
pen a citokinek hilézata. Mikozben a
tudomany egyre kozelebb kertilt ahhoz,
hogy megértse ezeknek az alapvets
rendszereknek a miukodését, kidertlt,
hogy teljesen észrevétlen maradt egy leg-
alabb ennyire alapvetd kommunikacios
folyamat.

Pedig sokan leirtdk az extra-cellu-
laris vezikulak jelenlétét elektron-
mikroszkopos felvételeken, csak min-
denki masként hivatkozott rajuk. A
sejtek kozotti teret kitoltd kotSszoveti
fehérjékhez —az extracelluliris matrix-
hoz — tapadt extracellularis vezikulakat
példaul matrix-vezikulaknak hivtak,
mig a virolégusok hiinyos, tires viru-
sokként irtak le Sket. Az egyik elsG
megfigyelés, ami az extracellularis
vezikuldkat biologiai aktivitassal ru-
hazta fel, Peter Wolf nevéhez kothe-
t6. Mar 1967-ben leirta, hogy a ,vér-
lemezke-por”™ véralvadast serkentd
hatist. Mégis, az extracellularis vezi-
kulak igazi jelent8ségét csak az ez-
redforduld kornyékén ismerte fel a
tudomany.

hoz vagy akar gyogyitasahoz is.

Az extracellularis vezikulik segitségé-
vel torténd kommunikaci6é nem mertl
ki a egyszer(i sejtfelszini receptorokhoz
val6 kapesolodasban. Ugy tinik ugyan-
15, hogymindaz extracellularis vezikulak
felszinén jelenlévé fehérjék, mind a bel-
sejiikben talalhaté nukleinsavak — elsG-
sorban RINS-molekulak — atkertilhet-
nek a befogadd sejtre, és annak miko-
dését jelentésen befolydsolhatjak. A
vezikulafelszinen egymashoz kozel el-
helyezkedd ligandok raadasul a kapeso-
16d6 receptorokra fizikai erShatdst is
képesek kifejteni; akir olyan Osszetett
mformaciokat is tovabbitva, amire ed-
digi ismereteink szerint csak két sejt
kozvetlen kapesolata lenne képes.

Ezt ki is hasznalja példaul az immun-
rendszeriink a szervezetbe behatol6 kér-
okozokbdl szarmazé antigének bemuta-
tdsa soran. Ha az a néhany antigén-be-
mutaté sejt, amelyik valdban talalkozott
a kérokozoval, megfelel6en preparalt -
lapotban — MHC-komplexhez kotve —
elhelyezi az antigén egy darabjt extra-
cellularis vezikulakon, akkor a csomag-
kiild§ szolgalat révén olyan antigén-be-
mutaté sejtek 15 figyelmeztethetik az
immunrendszer tobbi sejtjét a kdrokozd
jelenlétére, melyek nem 15 kertiltek vele
kozvetlen kapesolatba.

Még nagyobb jelentSsége lehet az
Sssejtkutatas szempontabdl egy extracel-
lularis vezikulak altal kbzvetitett szabalyo-
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zast  folyamatnak. A kozelmaltban
ugyanis szamos varatlan megfigyelést tet-
tek az Gssejtterapiaval kapesolatban. Az
egyik legmeglepdbb ezek kozott, hogy
bizonyos esetekben sem a betiltetett Gssej-
tek, sem azok utddsejtjel nem voltak
megfigyelhet6k a regenerdlodd szovet-
ben. A szovetek helyreallitasa tehat nem
annak volt készénhet8, hogy a betiltetett
Gssejtekbdl keletkezs ) sejtek foglaltdk el
a megsernmmisiilt sajat sejtek helyét, hanem
az Gssejtek ,,csak™ segitettek a szervezet
sajat sejtjeinek a regeneracidban. Fz a je-
lenség nehezen lenne értelmezhetd egy-
két oldott jelatvivé molekula hatdsival.
Olyan komplex mformacidesomagok
azonban, mint amilyenek az extracellula-
ris vezikulak, mar képesek lehetnek akar
a szovetiregeneracio bonyolult folyamatat
1S segitent.

Szintén nagyon tanulsigos lehet, ha
megprobaljuk kifiirkészni, milyen cso-
magokat kiildozgetnek a szervezetben a
tumoros sejtek. Megfigyelték ugyanis,
hogy a tumoros sejtek joval tobb
extracellularis vezikulat termelnek, és ez
bizonyos esetekben a betegek vérében a
kering6 extracellularis vezikulak szama-
nak emelkedésében is titkrozédik. Az ily
modon feleslegben termelt vezikulik
felszinén megtalalhaté példaul egy olyan
— normalis esetben egy novekedési fak-
tor receptoraként szolgald — fehérje, arm
a tumorsejtben létrejott mutacié révén



novekedési faktor hidnyaban is aktiv. Ez
a fehérje aztan extracellularis vezikulak
révén atkertilhet az egyébként genetikai
mutdcidval nem rendelkez8, egészséges
sejtekre 15, és gy azokat 1s korlatlan sza-
porodasra birhatja. Persze egyaltalin
nem biztos, hogya tumorsejteknek ezzel
a kornyezd sejtek osztodasanak serkenté-
se a ,,céla”. Logikus feltételezés az i,
hogy a tumorsejtek igy szabadulnak
meg ettd a felesleges mennyiségben ter-

tozasok megbijnak a kérnyezs szovet-
ben, rendkivil igéretes koriilmeény,
hogy mar az ilyen kis szama rendellenes
sejt ltal termelt extracellularis vezikulak
1s hozzatérhetéek a sejieket koriilvevs
testfolyadékok vizsgalatival.

A daganatos megbetegedések mellett
smét egyre nagyobb kihivast jelentenek
a fert6z6 betegségek, ezek kozott is
olyan élethosszig tartd gondozast igényls
virusfertdzések, mint a HIV-fertézés

melt, allanddan aktiv fehérjétsl, mielStt
annyi felhalmoz6dna, ammi katasztrofalis
mértékben akadilyoznd a  tumorsejt
egyeb életmiikodésert. Ugyanigy meg-
szabadulhatnak a tumorsejtek extracel-
lularis  vezikulikba ,csomagoldssal”
azoktdl a jellegzetes tumor-antigének-
t6l, arm alapjan az immunrendszer meg-
tamadhatnd Sket.

A daganatos megbetegedések korai
diagnosztikijihoz még kozelebb vihet,
hogy nem csak az extracelluliris veziku-
lak szama, hanem a benntuk talilhat6
orokitSanyag Osszetétele 1s jellegze-
tes valtozast mutat. Bizonyos daga-
nattipusokra igen jellemz8 lehet
egyes mikroR NS-ek feldtsulisa, vagy
éppen endogén retrovirusok megjelené-
sea kering§ vezikulikban. Mivel a korai
diagnosztika egyik legnagyobb kihiva-
sa, hogya még nem is lathaté méretd, vi-
szonylag kevés tumoros sejtbdl all6 elval-

Egy exoszéma elméleti

modelljének abrazolasan
lathato, hogy a fehérjék mellett
RNS-t (s6tétkék) is szallitanak

vagy a hepatitis C virus hordozisa. Az
emlitett virusokra jellemz6, hogy sza-
mos egyeb, emberi megbetegedést oko-
26 virussal — példaul az influenza vagya
herpeszvirusok — egytitt, fehérjeburku-
kon kiviil még egy lipidmembranbél al-
16 kopennyel 15 rendelkeznek. Frdekes
modon ennek a képenynek a kialakula-
sa ugyanazokat a fehérjekomplexeket
veszi igénybe, amik az extracellularis
vezikuldk kialakulasihoz szikségesek.
Mintha a virusok egy része ,,potyautas-
ként” hasznilnd ki az extracelluliris
vezikulikat.

Ha felmerill annak a lehetSsége, hogy
bizonyos virusok egyszertien kihasznal-
tak a sejtek csomagkiilds rendszerét, és
sajat magukat rejtették el a csomagok-

ban, akkor miért ne rejthetnénk mi is
hasznos gydgyszermolekulat a csoma-
gokba? Az extracellularis vezikulik se-
gitségével ugyanis elvileg azt 1 el tud-
nank érni, hogy megfelel6en ,,megci-
mezvea csomagokat”, csak azok a sejtek
vegyek fel a gydgyszermolekulikat,
amikre hatni akarunk. Fz nagyban
csokkenthetné a mellékhatisok szamat,
egyidejiileg pedig a terdpia hatékonysi-
gat s, hiszen példaul nem pazarolnink el
a citosztatikumot az artatlan hamsejtek
megdlésére, hanem mind a tumoros sej-
tekbe juthatna. Tovabbi elénye az extra-
cellularis vezikuliknak, hogya belsejik-
be csomagolt hatéanyagot elrejtik az im-
munrendszer eldl 1, igy nagyobb mére-
td, immunogén anyagok — példaul
terapias fehérjek — alkalmazdsat is biz-
tonsagosabba tehetik.

A nagyméret(, komplex szerkezet(i te-
rapias hatéanyagok kapesan végul érde-
mes megemliteni a génterapids vektoro-
kat 1s. Ezektdl azt varjuk, hogy megha-
tarozott sejtekbe segitsenek bejuttatni
egyadott gént, ami ott nem megfeleléen
miikodik. Ilyen vektorok példaul egyes
virusok 1 lehetnek. Ertheté mddon
azonban, a terdpids virusok szamos biz-
tonsagossagi kérdést felvetnek. A ferts-
z8képesség megfelels kontrollja mellett
a virusok immunogenitisa jelenti a leg-
nagyobb problémat, hiszen az immun-
rendszer t6bbek kozott pont arra specia-
lizalédott, hogy a virusokat és a fertS-
z0tt sejteket elpusztitsa. Erre lehet meg-
oldas, ha a megfelelSen Aatalakitott
virusokat exoszémakba csomagoljak, és
igy probaljak elrejtent az immunrend-
szer eldl. Ilyen virus-exoszémak, ,vexo-
sz6mak’ letrehozasa jelentsen hozzaja-
rulhat a még biztonsagosabb génterdpids
modszerek megalkotasihoz.

A sejtek kozotti csomagkiildd szolgalat
létezésének felfedése tehat az élettudo-
manyok majdnem minden tertletét
érintheti és eddig nehezen magyarzha-
t6 jelenségeket helyezhet G megvilagi-
tasba. A gyogyitasra legnagyobb hatissal
a diagnosztika tertletén lehet, hiszen a
daganatos betegségek korai diagndzisa
kiemelkedd jelent8ségiia betegek prog-
nézisa szemponabdl, és talan a nem tal
tavoli jovében mdr a kérhazi gyakorlat-
ban is elérhetéek lesznek extracellularis
vezikulikat vizsgald diagnosztikai tesz-
tek bizonyos tumorok esetén.
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